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(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I), 
where Ar = unsubstituted, or monosubstituted by R 3 , phenyl, or 
naphthyl; R\ R 2 = independently, A, OA, Hal or CF 3 ; R 3 = A, OA, 
Hal, or CF 3 ; A = 1-6C alkyl and Hai = F, CI, Br or I and the salts 
and solvates thereof as NHE3 inhibitors. 



(57) Zusammenfassung: Verbindungen der Formel (I), worin Ar 
p1 * unsubstituiertes oder einfach durch R 3 substituiertes Phenyl oder 

Naphthyl, R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal 
oder CF 3 , R 3 A, OA, Hal oder CF 3 , A Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 
C-Atomen, Hal F, CI, Br oder I bedeutet, sowie deren Salze und Solvate als NHE-3-inhibiioren. 
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2-Guanidino-4-aryl-chinazoline als NHE-3-lnhibitoren 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



10 



15 



25 



Ar 

R 2 | 



2 

NH„ 



Ri 



wonn 



Ar unsubstituiertes oder einfach durch R 3 substituiertes Phenyl 

Oder Naphthyl, 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal oder CF 3 , 
R 3 A, OA, Hal oder CF 3l 

A Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I 

bedeutet, 

20 sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate als NHE-3- 
Inhibitoren. 



Die Formel I umfafit auch die tautomeren Verbindungen der Formel I' 



Ar 

R 2 I 
r^V^N NH 



^N^N^I 



NH 2 

30 R 1 H 



Andere Inhibitoren des Natrium/Protonen-Austauschers Subtyp 3 sind z.B. 
in der EP 0 825 178 beschrieben. 



35 



Die Verbindungen der Formel I bzw. I' sind bereits in US 3,131,187 be- 
schreiben, sowie deren Verwendung fur andere Zwecke. 
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Chinazolinyl-guanidinderivate sind beschrieben von V.I.Shvedov et at. in 
Pharm. Chem. J. (Engl. Transl.) 1980, 14/532-538 oderin Khim. Farm. 
Zh. 1980, 14, 38-43, sowie von S.C.Bell et al. in J. Med. Pharm. Chem. 
1962, 5, 63-69. 

5 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

10 Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi die Verbindungen der Formel 
I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit den Natrium/Protonen-Aus- 
tauscher Subtyp 3 inhibieren. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. 

15 

Es ist bekannt, dafi der Na + /H + -Austauscher eine Famiiie mit mindestens 6 
unterschiediichen Isoformen darstellt (NHE-1 bis NHE-6), die nun alle klo- 
niert sind. Wahrend der Subtyp NHE-1 ubiquitar im ganzen Korper in alien 
Geweben verteilt ist, werden die ubrigen NHE-Subtypen selektiv in spezifi- 

20 schen Organen wie in der Niere oder in der Lumenwand und Kontralumi- 
nalwand des Dunndarms exprimiert. Diese Verteilung spiegelt die spezifi- 
schen Funktionen wider, denen die verschiedenen Isoformen dienen, 
namlich einerseits die Regulation des intrazellularen pH-Werts und des 
Zellvolumens durch den Subtyp NHE-1 und andererseits die Na + -Auf- 

25 nahme und -Wiederaufnahme in Damn und Niere durch die Isoformen 
NHE-2 bzw. NHE-3. Die Isoform NHE-4 wurde hauptsachlich im Magen 
gefunden. Die Expression von NHE-5 beschrankt sich auf Gehirn und Neu- 
ronengewebe. NHE-6 stellt diejenige Isoform dar, die den Natriumproto- 
nenaustauscher in den Mitochondrien bildet. 

30 

Die Isoform NHE-3 wird insbesondere in der Apicalmembran der proxima- 
len Nierentubuli exprimiert; ein NHE-3-Hemmstoff ubt daher u.a. eine Nie- 
renschutzwirkung aus. 

35 Die therapeutische Verwendung eines selektiven Hemmstoffs fur NHE-3- 
Isoformen ist vielseitig. NHE-3-Hemmstoffe hemmen oder verringern Ge- 
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webeschaden und Zellnekrosen nach pathophysiologischen hypoxischen 
und ischemischen Ereignissen, die zu einfer Aktivierung der NHE-Aktivitat 
fuhren, wie dies wahrend Nierenischamie oder wahrend der Entfernung, 
des Transports und der Reperfusion einer Niere bei der Nierenverpflan- 
5 zung der Fall ist. 

Die Verbindungen der Fornnel I wirken zytoprotektiv, indem sie die uber- 
schiessende Aufnahme von Natrium und Wasser in die Zellen von mit 
Sauerstoff unterversorgten Organen verhindern. 

10 Die Verbindungen der Formel I wirken blutdrucksenkend und eignen sich 
als Arzneimittelwirkstoffe zur Behandiung der Hypertonie. Weiterhin eig- 
nen sie sich als Diuretika. 

Die Verbindungen der Formel I wirken alleine oder in Verbindung mit NHE- 
Inhibitoren anderer Subtypspezifitat antiischamisch und konnen verwendet 
15 werden bei Thromboses Atherosklerose, Gefalispasmen, zum Schutz von 
Organen, z.B. Niere und Leber, vor und wahrend Operationen, sowie bei 
chronischem oder akutem Nierenversagen. 

Weiterhin konnen sie verwendet werden zur Behandiung von Schlaganfall, 
des Hirnodems, Ischamien des Nervensystems, verschiedenen Formen 

20 des Schocks, z.B. des allergischen, kardiologischen, hypovolaaischen 

oder bakteroellen Schocks, sowie zur Verbesserung des Atemantriebs bei 
beispielsweise folgenden Zustanden: zentrale Schlafapnoen, plotzlicher 
Kindstod, postoperative Hypoxie und anderen Atemstorungen. 
Durch die Kombination mit einem Carboanhydrase-Hemmer kann die At- 

25 mungstatigkeit weiter verbessert werden. 

Die Verbindungen der Formel I wirken inhibierend auf die Proliferationen 
von Zellen, beispielsweise der Fibroblasten-Zeliproliferation und der Pro- 
liferation der glatten Gefafimuskelzellen und konnen daherzur Behand- 
iung von Krankheiten verwendet werden, bei denen die Zellproliferation ei- 

30 ne primare oder sekundare Ursache darstellt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen verwendet werden gegen diabeti- 
sche Spatkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen, 
endotheliale Disfunktion, Organhypertrophien und -hyperplasien, insbe- 
sondere bei Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie. 
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Ferner eignen sie sich als Diagnostika zur Bestimmung und Unterschei- 
dung bestimmter Formen der Hypertonic, der Atherosklerose, des Diabe- 
tes und proliferativer Erkrankungen. 

Da die Verbindungen der Formel I auch den Spiegel der Serurnlipoprotei- 
5 ne vorteilhaft beeinflussen, konnen sie zur Behandlung eines erhohten 

Blutfettspiegeis alleine oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln ein- 
gesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der 
10 Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Thrombosen, ischamischen Zustanden des Herzens, des peripheren und 
zentralen Nervensystems und des Schiaganfalls, ischamischen Zustanden 
peripherer Organe und Gliedmaften und zur Behandlung von Schockzu- 
15 standen. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Sal- 
ze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zum Einsatz bei 
20 chirurgischen Operationen und Organtransplantationen und zur Konservie- 
aing und Lagerung von Transplantaten fur chirurgische Mafinahmen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze 
25 und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundare 
Ursache darstellt, zur Behandlung oder Prophylaxe von Storungen des 
Fettstoffwechsels oder gestortem Atemantrieb. 

30 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Sal- 
ze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von ischamischer Niere, ischamischen Darmerkrankungen oder zur Pro- 
phylaxe von akutem oder chronischen Nierenerkrankungen. 
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Methoden zur Identifizierung von Substanzen, die den Natrium/Protonen- 
Austauscher Substyp 3 inhibieren, sind z.(3. jn US 5,871,919 beschrieben. 

Fur alle Reste in den Verbindungen der Formel I, die mehrfach auftreten, 
5 wie z.B. A, gilt, dafi deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

Unter Hydraten und Solvaten versteht man z.B. die Hemi-, Mono- oder 
Dihydrate, unter Solvaten z.B. Alkoholadditionsverbindungen wie z.B. mit 
Methanol oder Ethanol. 

10 

In den vorstehenden Formeln bedeutet A Alkyl, ist linear oder verzweigt, 
und hat 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, 
weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl odertert.- 
Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methyibutyl, 1,1- , 1,2- oder 2,2- 
15 Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 
1 ,2- , 1 .3- , 2,2- , 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethyl butyl, 1-Ethyl- 
1-methylpropyl, 1-Ethyi-2-methylpropyl, 1,1 ,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl. 

OA bedeutet vorzugsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy oder 
20 Butoxy. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, weiterhin 
25 vorzugsweise z.B. durch A, Fluor, Chlor, Brom, lod, Methoxy, Ethoxy, Pro- 
poxy, Butoxy oder CF 3 monosubstituiertes Phenyl oder Naphthyl. 

Dementsprechend ist Gegenstand der Erfindung insbesondere die Ver- 
wendung derjenigen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens ei- 
30 ner der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten 
Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen 
durch die folgenden Teilformeln la bis II ausgedruckt werden, die der For- 
mel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei 
der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

35 

in la R 1 H oder Hal 
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bedeutet; 

in lb R 1 H Oder Hal, 

R 2 H 
bedeuten; 

5 inlc R 1 H Oder Hal, 

R 2 H 

Ar Phenyl 
bedeuten; 

10 in Id R 1 H Oder Hal. 

R 2 H 

R 3 A, OA Oder Hal 
bedeuten; 

15 in le Ar Phenyl bedeutet; 

in If Ar Phenyl, 

R\ R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal Oder 
CF 3 

bedeuten; 

in Ig Ar unsubstituiertes Oder einfach durch R substituiertes 

Phenyl, 

R 1 H Oder Hal, 

R 2 H 

"25 R 3 A, OA Oder Hal 

bedeuten; 

in Ih Ar einfach durch R 3 substituiertes Phenyl, 

R 1 H oder Hal, 

R 2 H. 

R 3 A, OA oder Hal 

bedeuten; 



30 



35 in li Ar 
R 1 



einfach durch R 3 substituiertes Phenyl, 
H, Hal, OA oder A, 
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R 2 H, 

R 3 Hal 
bedeuten; 

5 in Ij Ar einfach durch R 3 substituiertes Phenyl, 

R 1 H, Hal, OA Oder A, 

R 2 H Oder OA, 

R 3 Hal 
10 bedeuten; 

in Ik Ar unsubstituiertes Oder einfach durch R 3 substituiertes 

Phenyl, 

R 1 H, Hal. OA Oder A, 
R 2 H Oder OA, 

R 3 Hal 



15 



bedeuten; 

20 in II Ar unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R 3 

substituiertes Phenyl, 

R 1 H, Hal, OA oder A, 

R 2 H, Hal, OA oder A. 

R 3 Hal oder A, 

A Alkyl mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen oder CF 3 , 
bedeuten. 



25 



Gegenstand der Erfindung sind auch die neuen Verbindungen ausgewahlt 
30 aus der Gruppe 

6-Chlor-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Brom-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6,7-Dimethoxy-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, 
35 7-Chlor-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin; 
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8-Methyl-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin; 
6-Chlor-4-(2-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(4-methylphenyi)-2-chinazolinyl-guanidin ) 
6-Trifluormethyl-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, 
5 e-Chlor^S^-dimethylphenyl^-chinazolinyl-guanidin, 

5- Chlor-^^S-fiuor^-methylphenyl^-chinazolinyl-guanidin, 

6- Chlor-^-(3-chlor-4-methyIphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(4-ethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor^(4-trifluormethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin f 

10 6-Chlor-8-fluor^-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-7-methyW-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyt-guanidin, 
6-Chlor-4-(2 ( 4-dimethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
e-Chlor-^^S-bromphenyl^-chinazoIinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(4-bromphenyl)-2-chinazoIinyl-guanidin, 

15 6-Chlor-4-(4-isopropylphenyI)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-ChIor-4-(2-bromphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor^-(3-fluor^-trifluormethyl-phenyl)-2-chinazolinyl-gu^ 
6-Chlor-8-methyM-(4-methylphenyl>2-chinazolinyl-guanidin f 
6-Chlor-4-(4-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

20 6-ChIor-4-(2-chlorphenyl)-2-chinazoIinyl-guanidin, 
4-(3-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(3-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin f 
6-Chlor-8-chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-7-chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, 

25 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 

30 wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 

Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 

35 chen. 
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.15 



20 



Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so daft man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die 2-Guanidino-4-aryl-chinazoline der Formel l werden vorzugsweise her- 
gestellt, indem man o-Aminophenylketone der Formel II 



worin R 1 , R 2 und Ardie in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit 1-Cyanguanidin umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt in einem inerten Losungsmittel. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff f Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 
trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dime- 
thylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid 
(DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Es- 
sigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie 
Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Vorzugsweise wird DMF, Wasser oder ein Alkohol verwendet. 

Ganz besonders bevorzugt wird die Reaktion ohne ein Losungsmittel, d.h. 

in der Schmelze, bei Temperaturen zwischen 100 und 200° C durchge- 

fuhrt. 



Ar 
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Von Vorteil ist die Anwesenheit eines sauren Katalysators wie AICI 3 , TiCU, 
p-ToIuolsulfonsaure, BF 3l Essigsaure, Schwefelsaure, Oxalsaure, POCI 3 
oder Phosphorpentoxid. 
5 Eine bevorzugte Variante besteht darin, dafi einer der Reaktanden bereits 
als Salz, z.B. als Hydrochlorid, eingesetzt wird. 

Eine weitere wertvoile Methode zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I besteht darin, dafi man anstatt 1-Cyanguanidin eine Verbindung 
der Formel III 

10 

HN=CX-NH-C(=NH)-NH2 ill 

worin 

X -SA, -SAr, OA oder OAr 
15 und Ar und A beispielsweise die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben, 

mit einer Verbindung der Formel II umsetzt. 

20 Schliefilich konnen die Verbindungen der Formel I durch Umsetzung von 
2-Chlor-4-arylchinazolinen der Formel IV 



Ar 



25 




IV 



R1 



worin Ar, R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

30 

mit Guanidin hergestellt werden. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
35 valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. Furdiese Umsetzung kom- 
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men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 

5 phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, aiicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 
Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, 

10 Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansuifonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
saure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, 

15 konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For- 
mel I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I als NHE-3-lnhibitoren und/oder ihrer physiologisch unbedenk- 
20 lichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbeson- 
dere auf nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit min- 
destens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfs- 
stoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weite- 
ren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

25 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens einen NHE-3-lnhibitor der Formel I und/oder eines 
seiner physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 

30 Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl- 

35 alkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 

Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
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Zuroralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safteoder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen 
5 oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder, 
oder transdermal in Patches. 

Die neuen Verbindungen konnen auch lyophiiisiert und die erhattenen Lyo- 
philisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen steriiisiert sein und/oder Hilfs- 
10 stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Als pharmazeutische Zubereitung fur die Verabreichung in Form von Aero- 
15 solen oder Sprays sind geeignet z.B. Losungen, Suspensionen oder Emul- 
sionen des Wirkstoffs der Formel I in einem pharmazeutisch unbedenkli- 
chen LQsungsmittel. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
20 Salze und Solvate konnen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der oben 
beschrieben Krankheiten oder Krankheitszustanden verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemafien Substanzen in der Regel vorzugs- 
■ weise in Dosierungen zwischen etwa 0,1 und 100 mg, insbesondere zwi- 

25 schen 1 und 10 mg pro Dosierungseinheit verabreicht Die tagliche Dosie- 
rung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und 10 mg/kg Korpergewicht. 
Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den verschieden- 
sten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesund- 
..30 heitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und 
-weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 



35 
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Beispiele 

Bevorzugt als NHE-3-lnhibitoren sind die Verbindungen ausgewahlt aus 
der Gruppe 

4-Phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Fp. 247-250 °C (Zersetzung; 
4-Phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 236-238 °C; 
6-Chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, 
3 6-Chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 309-310 °C; 
4-(4-Bromphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 185-189 °C; 
4-(4-Chlorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 296-297 °C; 
4-(4-Methoxyphenyl)-2-chinazoiinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 275-277 
°C; 

5 4-(4-Methylphenyl)-2-chinazoiinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 300-301 °C; 

6- Chlor-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 275- 
276°; 

7- Methyl-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 300-301 °C; 

6- Brom-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 294- 
295°; 

7- Chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 288-290 °C; 

7- Methoxy-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 280-282 °C; 

5- Methoxy-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 272-273 °C; 
6,7-Dimethoxy-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 220-222 
°C; 

6- Methoxy-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 278-279 °C; 

8- Chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 309-310 °C; 

5- Chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 300 °C; 

7- Chlor-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 281- 
30 283 °C; 

6- Chlor-4-(4-chlorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 261- 
262 °C; 

6-Brom-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Zers. 291-293 °C; 
6-Methyl-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 295-296 °C; 
35 6-Fluor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 283-285 °C; 
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6-Fluor-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochloric! , Fp. 193- 

195 °C; , . 

6-Chlor-4-(4-methylphenyl)-2-china2olinyl-guanidin, Hydrochlorid. Fp. 312 

°C; 

8-Methyl-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 285-286X; 
6-Chlor-4-(2-methylphenyl)-2-china20linyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 308 
°C; 

6-Chlor-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 336 
°C; 

6-Trifluormethyl-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 300- 
302°C; 

6-Chlor-4-(3,4-dimethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 
323-325 °C; 

6-Chlor-4-(3-fluor-4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, 
Fp. 317-320 °C; 

6-Chlor-4-(3-chlor-4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, 
Fp. 336-338 °C; 

6-Chlor-4-(4-ethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, p-Toluolsulfonat, Fp. 
179-184 °C; 

6-Chlor-4-(4-trifluormethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Dihydrochlorid, 
Fp. 329-332 °C; 

6-Chlor-8-fluor-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, p- 
Toluolsulfonat, Fp. 290-300 °C; 

6-Chlor-7-methyl-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, p- 
Toluolsulfonat, Fp. 360 °C; 

6-Chlor-4-(2,4-dimethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, p-Toluolsulfonat; 
6-Chlor-4-(3-bromphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 319- 
323 °C; 

6-Chlor-4-(4-bromphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 330 
°C; 

6-Chlor-4-(4-isopropylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 
326-329 °C; 

6-Chlor-4-(2-bromphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 316- 
318 °C; 

6-Chlor-4-(3-fluor-4-trifluormethyl-phenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydro- 
chlorid, Fp. 230-232 °C; 
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6-Chlor-8-methyl-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin. Hydrochloric!, 
Fp. 310 °C; t . 

6-Chlor-4-(4-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 346- 
348 °C; 

5 6-Chlor-4-(2-chlorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, p-Toluolsulfonat, Fp. 
332-336 °C; 

4-(3-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin > Hydrochlorid, Fp. 160-163 °C; 
6-Chlor-4-(3-fluorphenyl)-2-chlnazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Zersetzung 
ab 308 °C; 

10 6-Chlor-8-chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, Hydrochlorid, Fp. 163- 
166 °C; 

6-Chlor-7-chlor-4-phenyl-2-chinazoiinyl-guanidin, p-Toluolsulfonat, Fp. 
269-271 °C. 

15 Pharmakoloqische Tests 

Im folgenden ist die Methodik dargestellt, die zur Charakterisierung der 
Verbindungen der Formel I als NHE-3-lnhibitoren verwendet wurde. 

20 Die Verbindungen der Formel I wurden in bezug auf ihre Selektivitat ge- 
genuberden Isoformen NHE-1 bis NHE-3 charakterisiert. Die drei Isofor- 
men wurden in Maus-Fibroblastenzellinien stabil exprimiert. Die Hemmwir- 
kung der Verbindungen wurde durch Bestimmung der EIPA-empfindlichen 
22 Na + -Aufnahme in die Zellen nach intrazellularer Acidose beurteilt. 

25 

Material und Methoden 

LAP1-Zellinien. die die unterschiedlichen NHE-lsoformen exprimieren 

30 Die LAP1-Zellinien, die die Isoformen NHE-1, -2 und -3 exprimieren (eine 
Maus-Fibroblastenzellinie), wurden von Prof. J. Pouyssegur (Nice, Frank- 
reich) erhalten. Die Transfektionen wurden nach dem Verfahren von Fran- 
chi et al. (1986) durchgefuhrt. Die Zellen wurden in Dulbeccos modifizier- 
tem Eagle-Medium (DMEM) mit 10% inaktiviertem fbtalem Kalberserum 

35 (FKS) kultiviert. Zur Selektion der NHE-exprimierenden Zellen wurde das 
sogenannte "Saureabtotungsverfahren" von Sardet et al. (1989) verwen- 



WO 01/79186 



- 16- 



PCT/EP01/03281 



det. Die Zellen wurden zuerst 30 Minuten in einem NH 4 CI-haltigen bicar- 
bonat- und natriumfreien Puffer inkubiert. Danach wurde das extrazellulare 
NH 4 C! durch Waschen mit einem bicarbonat-, NH 4 CI- und natriumfreien 
Puffer entfemt. Im Anschluli daran wurden die Zellen in einem bicarbonat- 
5 freien NaCI-haltigen Puffer inkubiert. Nur diejenigen Zellen, die NHE funk- 
tionell exprimieren, konnten in der intrazellularen Ansauerung, der sie aus- 
gesetzt wurden, uberieben. 

Charakterisieruna von NHE-Hemmstoffen in bezua auf ih re Isoformselekti- 
10 yjtat 

Mit den obengenannten Maus-Fibroblastenzellinien, die die Isoformen 
NHE-1, NHE-2 und NHE-3 exprimieren, wurden Verbindungen nach der 
von Counillon et al. (1993) und Scholz et al. (1995) beschriebenen Vorge- 

15 hensweise auf Selektivitat gegnuber den Isoformen gepruft. Die Zellen 
wurden intrazellular nach dem NH 4 CI-Prepulse-Verfahren und anschlie- 
Rend durch Inkubation in einem bicarbonatfreien ^Na^haltigen Puffer an- 
gesauert. Aufgrund der intrazellularen Ansauerung wurde NHE aktiviert 
und Natrium wurde in die Zellen aufgenommen. Die Auswirkung der 

20 Prufverbindung wurde als Hemmung der El PA (Ethyl-isopropylamilorid)- 
empfindlichen ^Na^Aufnahme ausgedruckt. 

Die Zellen, die NHE-1 , NHE-2 und NHE-3 exprimierten, wurden in einer 
Dichte von 5-7,5 x 10 4 Zellen/Napfchen in Mikrotiterplatten mit 24 Napf- 
chen ausgesat und 24 bis 48 Stunden bis zur Konfluenz gezuchtet. Das 
25 Medium wurde abgesaugt und die Zellen wurden 60 Minuten bei 37° C im 
NH 4 CI-Puffer (50 mM NH 4 CI, 70 mM Cholinchlorid, 1 5 mM MOPS, pH 7,0) 
inkubiert. Anschlieliend wurde der Puffer entfernt und die Zellen wurden 
rasch zweimal mit dem Cholinchlorid-Waschpuffer (120 mM Cholinchlorid, 
15 mM PIPES/Tris, 0,1 mM Ouabain, 1 mM MgCI 2 , 2 mM CaCI 2 . pH 7,4) 

30 Qberschichtet; in diesem Puffer wurden die Zellen 6 Minuten inkubiert. 

Nach Ablaufen der Inkubationszeit wurde der Inkubationspuffer abgesaugt. 
Zwecks Entfernung extrazellularer Radioaktivitat wurden die Zellen viermal 
rasch mit eiskalter phosphatgepufferter Kochsalzlosung (PBS) gewaschen. 
Danach wurden die Zellen durch Zusatz von 0.3 ml 0.1 N NaOH pro Napf- 

35 chen solubilisiert. Die zellfragmenthaltigen Ldsungen wurden in Szintillati- 
onsrohrchen uberfuhrt. Jedes Napfchen wurde noch zweimal mit 0,3 ml 
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0,1 N NaOH gewaschen und die Waschlosungen wurden ebenfalls in die 
entsprechenden Szintillationsrohrchen gegeben. Die das Zellysat enthal- 
tenden Rohrchen wurden mit Szintillationscocktail versetzt und die in die 
Zellen aufgenommene Radioaktivitat wurde durch Bestimmung der p- 
5 - Strahlung bestimmt. 

Literatur: 

Counillon etal. (1993) Mol. Pharmacol. 44: 1041-1045 
Franchi et al. (1986) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83: 9388-9392 
10 Morgan und Canessa (1990) J. Membrane Biol. 1 18, 193-214 
Sardet et al. (1989) Cell 56: 271-280 
Scholz et al. (1995) Cardiovasc. Res. 29: 260-268 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

5 Eine Losung von 100 g eines NHE-3-lnhibitors der Formel I und 5 g Dina- 
triumhydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n 
Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

10 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines NHE-3-lnhibitors der Formel I 
mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieftt in Formen und ISlit 
15 erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines NHE-3-lnhibitors der Formel I, 
20 9,38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 O f 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalko- 
niumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 
ein, fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

25 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines NHE-3-lnhibitors der Formel I mit 99,5 g Vaseli- 
ne unter aseptischen Bedingungen. 

30 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg eines NHE-3-lnhibitors der Formel I, 4 kg Lactose, 
1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in 
ublicher Weise zu Tabletten verprelit, derart, dali jede Tablette 10 mg 
35 Wirkstoff enthalt. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreftt, die anschlieflend in Qblicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
5 und Farbstoff Oberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg eines NHE-3-lnhibitors der Formel I werden in Qblicher Weise in Hart- 
10 gelatinekapseln gefOllt. so dali jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg NHE-3-lnhibitor der Formel I in 60 I zweifach destil- 
1 5 liertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefOllt, unter sterilen Be- 
dingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 
10 mg Wirkstoff. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel I 




R 1 



10 worin 

Ar unsubstituiertes oder einfach durch R 3 substituiertes 

Phenyl oder Naphthyl, 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal oder 

15 CF 3 , 

R 3 A, OA, Hal oder CF 3 , 

A Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I 



20 bedeutet, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate als 
NHE-3-lnhibitoren. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ih- 
re physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hypertonie, von 
Thrombosen, ischamischen Zustanden des Herzens, des peripheren 
und zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls, ischamischen 
Zustanden peripherer Organe und Gliedmalien und zur Behandlung 
von Schockzustanden. 



25 2 - 



30 



35 



3. 



Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ih- 
re physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zum Einsatz bei chirurgischen Operatio- 
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nen und Organtransplantationen und zur Konservierung und Lage- 
rung von Transplantaten fur chirurgische Mafinahmen. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ih- 
re physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, bei de- 
nen die Zellprolrferation eine primSre oder sekundare Ursache dar- 
stellt, zur Behandlung oder Prophylaxe von Storungen des Fettstoff- 
wechsels oder gestortem Atemantrieb. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ih- 
re physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von ischamischer Niere, 
ischamischen Darmerkrankungen oder zur Prophylaxe von akutem 
oder chronischen Nierenerkrankungen. 

Pharmazeutische Zubere'rtung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
mindestens eines NHE-3-lnhibitors nach Anspruch 1 und/oder einem 
shrer physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate. 

Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe 

6-Chlor-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazoIinyl-guanidin, 

6- Brom-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin 1 
6,7-Dimethoxy-4-phenyU2-chinazolinyl-guanidin t 

7- Chlor-4-(2-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin t 
6-Chlor-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin; 

8- Methyl-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin; 
6-Chlor-4-(2-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin f 
e-TrifluormethyM-phenyl^-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(3,4-dimethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(3-fluor-4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(3-chlor-4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 
6-Chlor-4-(4-ethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin f 
6-Chlor-4-(4-trifluormethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin > 
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6-Chlor-8-fluor-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-7-methyl-4-(4-methylphenyl)-2-Ghinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-4-(2,4-dimethylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-4-(3-bromphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

e-Chlor-^^-bromphenyl^-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-4-(4-isopropylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-4-(2-bromphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-4-(3-fluor-4-trifluormethyl-phenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-8-methyl-4-(4-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-4-(4-fluorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-4-(2-chlorphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

4-(3-methylphenyl)-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-4-(3-fluorphenyl)-2-chinazoiinyl-guanidin, 

6-Chlor-8-chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, 

6-Chlor-7-chlor-4-phenyl-2-chinazolinyl-guanidin, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 
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